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ES ; electrospinning method 
DDS ; drug delivery system 
MAC ; methacrylic acid copolymer S (Eudragit
®
S100) 
SEM ; scanning electron microscope  
Tween 20 ; polyoxyethylenesorbitan monolaurate  
Span 20 ; sorbitan laurate 
UN ; fluorescein sodium, uranine 
NP ; nifedipine 
Cmax ; maximum plasma drug concentration 
Tmax ; time to reach the maximum plasma drug concentration 
AUC ; area under the plasma drug concentration v.s. time curve  
CL/F ; apparent clearance 
F ; bioavailability 
CLtot ; total body clearance 
AAP ; acetaminophen 
Dmax ; maximum dissolution concentration 
MDT ; 50% elution time 
BaSO4 ; barium sulfate 
RA ; relative bioavailability 
MDZ ; midazolam 
ZnSO4 ; zinc sulfate 
HPLC ; high performance liquid chromatography 




















術であると期待されている [5, 6]．また，ナノファイバーをシート状 (あるいはマット
状) に加工することにより，創傷治癒を目的としたプラスター剤への適応 [7-10] が検
討されている．さらには，プロバイオティクスを主眼とした乳酸菌や酵素成分を含む機
能性食品 [11, 12] への応用研究，セルロースナノファイバーを加工することによる未来
の新素材の開発研究が隆盛となっている [13, 14]．このように，様々な分野で応用され
ている ES 法では，ナノファイバーのベースとなる高分子として，セルロース [15, 16]，
生分解性合成高分子であるポリ(カプロラクトン) [17]，乳清タンパク質 [18]，ポリカ









































グ剤であるメタクリル酸コ高分子 S (Eudragit® S100；MAC) を基にナノファイバーを
ES 法により調製する手法を開発し，調製したナノファイバーを製剤中の薬物放出の支
持媒体として利用する，新規の薬物放出制御型 DDS 製剤の開発を目指した．本研究で
は先ず，ES 装置を構築し，ファイバーの連続相となる高分子を用いて MAC ナノファ
イバー調製時の条件設定について検討を行った． 次に，脂溶性あるいは水溶性のモデ
ル薬物を MAC 溶液に混合あるいは分散させることにより得られた薬物含有 MAC ナノ
ファイバーを用いた経口製剤やMACナノファイバーに吸着させることで調製した経口









MAC ナノファイバーを得るための至適な ES 法の条件を示した．また，脂溶性あるい
は水溶性のモデル薬物をMACナノファイバー中に含有させた場合の薬物の結晶状態に












ラット in vivo 十二指腸内投与試験による薬物体内動態を明らかにした．加えて，MAC
ナノファイバーで作製した錠剤の体内移動を X 線 CT 装置で追跡し，MAC ナノファイ
バーにより作製された錠剤が持続性に著しく優れた特徴を有する，超持続型特性を明確
にした．以上の MAC ナノファイバーを用いた一連の薬剤学的検討は，放出制御型 DDS

























第 I 章 ES 法を用いた MAC ナノファイバー調製条件の検討 
 



























ではあるが，MAC 溶液を用いた ES 法の条件検討をした報告は見当たらなかった．そ
こで，第 I章では，放出制御型の経口製剤の設計に MAC ナノファイバーを応用するた




高分子 (MAC) 溶液の吐出速度，高分子 (MAC) 溶液の濃度 (あるいは粘性) に着目し，
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様々な動作条件下での MAC ナノファイバーの調製について検討した． 
 
第 1 節 MAC ナノファイバー化のための ES 装置の開発 
 
腸溶性コーティング剤，または固体分散体の連続相として使用されている MAC [50] 
についてのナノファイバー化，およびナノファイバー形成のための装置を構築し，適切
な MAC ナノファイバーを得るための諸条件について検討した．Figure I-1a は，本研究
の開始に先立ち，構築した ES 装置を示し，Fig. I-1 f には ES 法原理の模式図を示した．
Figure I-1 に示すように，ES 装置は，シリンジポンプ，高分子溶液が入ったシリンジと
ニードル，高電圧供給装置および銅製の金属捕集板で構成されている．従来の ES 法に
関する報告では，ナノファイバーを捕集するのに，平らな金属板やドラム式の捕集板を











とし，電極間の距離と電圧は，それぞれ 10 cm および 25 kV とした．また，高分子溶液

















Fig. I-1 Device and Principle of the Electrospinning (ES) Method 
The ES method applies high voltage to a capillary tip and allows a polymer solution to extrude 
and form nano-fibers. a) Overall structure of the device; b) nano-fiber-collection plate; c) 
composition of a standard nano-fiber-collection plate; d) nano-fibers after extrusion of 
10%(w/v) methacrylic acid copolymer S acetone solution; e) cross-section view of d); f) view 









第 2 節 MAC ナノファイバーの繊維径におよぼす ES 操作条件の影響 
 







評価を行った．MAC ナノファイバーの繊維径は，各種条件下で作製した MAC ナノフ
ァイバーの走査電子顕微鏡 (Scanning Electron Microscope ; SEM) 画像を利用し，無作為




電圧を 25 kV，ニードル先端から捕集板までの距離を 10 cm，高分子溶液の吐出速度を
10mL/h とし各種条件を検討した．まず，ニードル径を 14 G (内径 1.64 mm)，16 G (内
径 1.25 mm)，19 G (内径 0.72 mm) と変化させた時の MAC ナノファイバーの繊維径は，
それぞれ 743 ± 233，585 ± 166，683 ± 251 nm であった．これらのニードル径の変化に
おいては形成された MAC ナノファイバーの繊維径には有意な差は認められなかった．
次に，陽極と陰極間の電圧を 15，20，25 kV と変化させて検討した結果，ナノファイバ
ーの繊維径は，それぞれ 467 ± 179，443 ± 140，526 ± 182 nm となり，これらの電圧の
変化においても生成されたMACナノファイバーの繊維径に有意な差は認められなかっ
た．続いて，ニードル先端から捕集板までの距離を 5，10，15 cm と変化させて検討を
行ったところ，MAC ナノファイバーの繊維径は，それぞれ 302 ± 98，526 ± 182，271 ± 
47 nm となった．また，高分子溶液の吐出速度を 5，10，15，20 mL/h と変化させて検
討した結果，MAC ナノファイバーの繊維径は，それぞれ 409 ± 203，414 ± 191，335 ± 88，
382 ± 164 nm となった．したがって，今回，設定したニードル先端から捕集板までの距
離，および高分子溶液の吐出速度においても，MAC ナノファイバーの繊維径に有意な




ら，以降の検討におけるにおける ES 法の操作条件として，ニードル径を 16 G (内径 1.25 
mm)，高分子溶液の吐出速度を 10 mL/h とし，電極間の距離と電圧は，それぞれ 10 cm






Fig. I-2 Effect of Electrospinning (ES) Conditions on the Diameter of nano-fibers; Needle 
Gauge (a), Voltage (b), Needle to Collection Plate Distance (c) and Flow Rate (d). 
Methacrylic acid copolymer S (MAC) solution was dissolves with acetone at a final 
concentration of 10%(w/v). The conditions except for examination were fixed as follows: 
needle gauge; 16G, voltage; 25 kV, distance; 10cm, flow rate; 10 mL/h. Each symbol with bar 
represents mean ± S. D. of 70-100 determinations. 
 
第 3 節 MAC 高分子溶液の条件検討 
 
第 2 節で設定した ES 法の操作条件を用い，本節では，使用する MAC 高分子溶液の
濃度あるいは粘性が生成する MAC ナノファイバーの繊維径に及ぼす影響を検討した．
Figure I-3 には，MAC アセトン溶液の濃度とナノファイバーの繊維径の関係 (a) およ
び，MAC アセトン溶液の濃度と粘性の関係 (b) を示す．また，それぞれの濃度の MAC
溶液で作製した MAC ナノファイバーの SEM 画像を Fig. I-4 に示す．Figure I-3b に示す
ように， MAC 溶液の濃度の上昇は粘性の上昇を示し，MAC ナノファイバーの繊維径
と MAC 溶液の濃度または粘性との間に正の相関性が認められた (Fig. I-3a)．MAC 溶液


















































































20.2，31 MPaであった．そして，それに伴うMACナノファイバーの繊維径は，526 ± 182，










Fig. I-3 Relationships between Concentration of Methacrylic Acid Copolymer S (MAC) 
Polymer Solution and MAC Nano-fiber Diameter (a), and between MAC Concentration 
and Viscosity (b) 
 Where, needle gage, voltage, distance and flow rate were set to 16 G, 25 kV, 10 cm and 





































Concentration of MAC (w/v%)
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また，Fig. I-4a からも明らかなように，MAC 溶液の濃度を 10%(w/v) にまで下げると，
生成する MAC ナノファイバーはビーズ状の塊を含むようになり，ビーズ状の塊を含ま
ない均一な繊維を得るための ES 法による MAC ナノファイバーの調製には，もとの












Fig. I-4 Scanning Electron Microscope Images of Nano-fiber Sheets Formed from 
Different Viscosities of Methacrylic Acid Copolymer S (MAC) Polymer Solution by 
Electrospinning 
 The viscosities of MAC polymer solution were 7.0 (a), 9.5(b), 13.4 (c), 20.2 (d) and 31.0 (e) 
mPa･s. 
 
a) 7 mPa･s (10 w/v%) b) 9.5 mPa･s (12 w/v%) c) 13.4 mPa･s (12.5 w/v%) 
d) 20.2 mPa･s (13.75 w/v%) e) 31 mPa･s (15 w/v%) 
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第 4 節 MAC ナノファイバーの繊維径におよぼす溶解溶媒の影響 
 





学的計測値と，ES 法により作製した MAC ナノファイバーの繊維径との関係を検討し
た．Figure I-5 に，MAC 濃度を 10%(w/v) とし，各有機溶媒で調製した MAC ナノファ
イバーの繊維径と各有機溶媒の沸点，導電率，誘電率 [53] および各有機溶媒で調製し
た 10%(w/v) MAC 溶液の粘性を示す．アセトン，エタノールおよびメタノールを有機溶
媒として使用した場合の MAC ナノファイバーの繊維径は，それぞれ 526 ± 182，1339 ± 



























ほど，その溶媒は MAC にとっての良溶媒であり，MAC 溶液の粘性の増加につながり，
繊維径が大きくなるものと考えられた． 
以上の検討から，MAC ナノファイバーの繊維径を制御するための重要な因子は，





    
 
Fig. -5 The Average Diameter of Methacrylic Acid Copolymer S (MAC) Nano-fibers in 
Different Solvents 
 The MAC concentration in acetone, ethanol and methanol was set at 10%(w/v). Each bar 
represents mean ± S. D. of 100 determinations. *) p<0.05. 
 
 
第 5 節 MAC ナノファイバーの繊維径におよぼす非イオン性界面活性剤の影響 
 





























Permittivity (F/m) 20.7 24.3 32.6





界面活性剤である，Tween 20 (Hydrophile-Lipophile Balance ; HLB＝16.7) と Span 20 
(HLB=8.6) を MAC アセトン溶液に濃度を変えて添加し，生成される MAC ナノファイ
バーの繊維径を測定し，どのように影響するかを調べた．ここでの検討では，MAC の
溶媒にアセトンを使用して 10%(w/v) MAC 溶液をもとに，吐出速度 10 mL/h，印加電圧 








Values are expressed as the meas ± S. D. of 100 determinations. *) p<0.05 compared with 
10%(w/v) MAC acetone solution. The final concentrations of Tween 20 and Span 20 in polymer 
solutions were 1%, 3%, 4% and 1%, 2%, 4%, respectively 
 
 
Table I-1 には各界面活性剤を 1 ～ 4%(w/v) の濃度範囲で添加したときの MAC 溶液
の粘性と生成された MAC ナノファイバーの繊維径を示す．Tween 20 あるいは Span 20
を添加した MAC ナノファイバーの繊維径は，界面活性剤を添加しない MAC ナノファ
イバーの繊維径と比較して，有意に細くなることが明らかとなった．しかし，Tween 20
の添加最小濃度 1%(w/v) と添加最高濃度 4%(w/v) との繊維径の間に有意な差は認めら
10 13.3 526 ± 182.1
1 12.5 329 ± 72.5*
3 11.2 388 ± 87.2*
4 10.8 332 ± 88.0*
1 11.7 272 ± 67.7*
2 11.4 309 ± 55.6*
















れず，対照的に Span 20 の添加最小濃度 1%(w/v) と添加最高濃度 4%(w/v) との繊維径
の間には約 1.6 倍の違いが認められた．以上の結果は，MAC 溶液へ非イオン性界面活





ものと考えられた．したがって，Span 20 は HLB が中等度の非イオン性界面活性剤であ





第 6 節 考察 
 











の場合，高分子溶液の濃度 (粘性) のみが，MAC ナノファイバーの繊維径に影響する
変動要因であり，加えて，電極間の距離やニードル径なども生成する MAC ナノファイ

















以上，MAC を用いた MAC ナノファイバーの調製において，研究材料としての均一
な MAC ナノファイバーを調製する ES 装置を開発し，繊維径を制御するための検証を
行った．MAC ナノファイバーの繊維径の制御は，誘電率や沸点の異なる溶媒を使用す



























第 II 章 MAC ナノファイバーを用いた放出制御型カプセル剤の設計と評価 
 
高分子から作製されるナノファイバーを放出制御の支持体として薬物などの有効成
分に応用することは，新規の DDS 製剤開発に向けての 1 つの基盤を提供できると考え
られる [47]．高分子からナノファイバーを作製する 1 つの方法が ES 法であるが，ポリ
ビニルピロリドンで可溶化したニフェジピン (NP) の素錠に，ES 法で作製した生体分
解性高分子 poly(D, L-lactide-co-glycolide) (PLGA) のナノファイバーを錠剤表面にコー
ティングした放出制御型錠剤の in vitro 溶出性 [25] や，magnesium L-ascorbic acid 
(MAAP) や -tocopherol acetate-TAC) を含む成分の核を ES法で作製したポリアクリ
ロニトリルのナノファイバーで被覆したコア・シェル型の製剤の in vitro 溶出性を評価
した報告がある [4]．以上の報告で示された結果は，ES 法で作製したナノファイバーを
放出制御のフィルターとして応用した放出制御型製剤の有用性を示したものである．一












することにより薬物の放出制御をする DDS 製剤を報告している [25] が，ナノファイ
バー自体に薬物を溶解あるいはその粒子を包埋させることにより設計された DDS 製剤
の in vitro および in vivo での薬剤学的検討はなされていない．そこで，第 II 章では，
MACナノファイバー中に薬物を溶解あるいは包埋させることによる徐放制御型DDS製
剤の設計を検討した．含有させるモデル薬物として，水溶性のウラニン (LogPow=0.10，
UN) と脂溶性のニフェジピン (LogPow=3.23，NP) を用い，第 I 章で示した ES 装置に
よりバリデーションで設定した操作条件のもと，薬物含有の MAC ナノファイバーを調
製し，そのシートを用いて放出制御型カプセル剤を設計し，in vitro および in vivo での
薬剤学的評価をおこなった．MAC ナノファイバーカプセル剤として調製した製剤は，
一定量の薬物含有 MAC ナノファイバーを 5 号カプセルに充填した製剤 (NFPC)，一定
量の薬物含有 MACナノファイバーを微粒子状に粉砕して 5号カプセルに充填した製剤 





第 1 節 薬物含有 MAC ナノファイバーの調製と物理薬剤学的評価 
 
本章では，MAC ナノファイバー中に含有させるモデル薬物として，UN と NP を用い
た．第 I 章でのバリデーションの結果，MAC ナノファイバーを得るための ES 法の操
作条件は，ニードル径を 16 G (内径 1.25 mm)，陽極 (ニードル) と陰極 (捕集板) の電
極間の電圧を 25 kV，ニードル先端から捕集板までの距離を 10 cm に固定し，MAC 溶
液の吐出速度を UN 含有時には 2 mL/h，NP 含有時には 10 mL/h として薬物含有 MAC
ナノファイバーを調製した．薬物含有 MAC 溶液は，薬物と MAC のいずれをも溶解さ
せうる有機溶媒を選択して調製した．UN の場合，薬物と MAC の重量比を 1：10 とし，
メタノールで溶解させることができた．NP の場合，薬物と MAC の重量比を 1：1 とし，
アセトンに溶解することができた．これらの薬物と MAC の混合溶液中の MAC 最終濃
度は 10%(w/v) とした．Figure II-1 には，薬物非含有 MAC ナノファイバー (アセトンで
調製) と薬物含有MACナノファイバー，およびそれぞれを遊星ボールミル (Retsch® PM 
100, Verder Sciebtific Co., Lyd., Germany) を用いて粉砕した粒子の SEM 画像を示す．ま
た，Fig. II-2 およびII-3 には，それぞれ UN と NP について，薬物含有および非含有
MACナノファイバーのシートあるいは粒子のX 線回折の結果を示す．薬物非含有MAC
ナノファイバーおよび NP 含有 MAC ナノファイバーの繊維径は，それぞれ 751 ± 67 お
よび 703 ± 71 nm であった．これに対し，UN 含有 MAC ナノファイバーの繊維径は 2478 
± 206 nm と，アセトンを溶媒として作製した MAC ナノファーバーよりも約 1.3 倍太く
なった (Fig. II-1a，b，c)．UN 含有 MAC ナノファイバーを調製する際に，UN をアセト
ンに溶解させることができなかったので，メタノールを有機溶媒として調製した．第 I 




た場合，いずれのナノファイバーについても微粒子化され，UN 含有および NP 含有の
ナノファイバーから調製された微粒子の平均粒子径は 3465 ± 117 および 3209 ± 144 
nm であり，それら粒子のゼータ電位は －65 ± 2.3 および －45 ± 1.4 mV であった (data 
not shown)．このように，MAC ナノファイバーを遊星ボールミルで微粒子化することに
より，容易に微細粒子を得ることができた．一方，ナノファイバーシートあるいはそれ
らの微粒子について X 線回折を行った結果からは，UN あるいは NP の原薬粉末と MAC
との物理的混合物では，原粉末の結晶構造に由来する特徴的な回折強度を示し，物理的





MAC 粉末と同様のハローパターンを示した (Fig. II-2c，d，e，f，II-3c，d，e，f). すな
わち，ES 法によって MAC ナノファイバー中に取り込まれた薬物は，結晶構造ではな














Fig. II-1 Scanning electron microscope (SEM) images of the nano-fiber sheet without drug 
(a), with UN (b) and with NP (c) by ES method.  
Nano-fibrotic sheets were milled by the planetary mill into respective powders as shown in (d), 
(e) and (f). 
a) drug free  
nano-fibrotic sheet 
b) UN  
nano-fibrotic sheet 
c) NP  
nano-fibrotic sheet 
d) drug free milled 
nano-fiber 
e) UN milled 
nano-fiber 





Fig. II-2 X-ray diffraction patterns of each nano-fibrotic sheet or powder for UN.  
Each powder and nano-fibrotic sheet was analyzed by powder X-ray diffractometry. (a) UN 
bulk powder; (b) physical mixture of UN and MAC bulk powder; (c) MAC bulk powder; (d) 
UN nano-fibrotic sheet; (e) UN milled powder of nano-fibrotic sheet; (f) MAC nano-fibrotic 
sheet. 
 
Fig. II-3 X-ray diffraction patterns of each nano-fibrotic sheet or powder for NP.  
Each powder and nano-fibrotic sheet was analyzed by powder X-ray diffractometry. (a) NP 
bulk powder; (b) physical mixture of NP and MAC bulk powder; (c) MAC bulk powder; (d) 
MAC nano-fibrotic sheet; (e) NP milled powder of nano-fibrotic sheet; (f) NP nano-fibrotic 
sheet. 




























第 2 節 薬物含有 MAC ナノファイバーカプセル剤の in vitro 溶出試験 
 
ES 法により調製した薬物含有ナノファイバーを利用してカプセル剤を調製し，その 
in vitro 薬物溶出挙動を調べた．NFPC，MPPC および PMC を被験カプセル剤とした．
Figure II-4 および Fig. II-5 は UN，NP それぞれについての in vitro 溶出試験の結果を示
す．溶出試験開始後 480 分までの UN の PMC，NFPC および MPPC からの最大溶出率
は，それぞれ，80%，70%，55%であった．UN のナノファイバーを用いた製剤である
NFPC あるいは MPPC の溶出は，PMC と比較して小さくなった．一方，溶出試験開始








Fig. II-4 In vitro dissolution profiles of UN from three different capsules including UN. 






















Fig. II-5  In vitro dissolution profiles of NP from three different capsules including NP. 
Symbols with a bar represent the mean ± S. E. of 6 experiments. Key: ◆, PMC; ■, NFPC; ▲, 
MPPC. 
 
第 3 節 薬物含有 MAC ナノファイバーカプセル剤のラット in vivo十二指腸内投与試
験 
 
次に，ES 法により調製した薬物含有ナノファイバーのカプセル剤である NFPC およ
び MPPC について，ラット in vivo 十二指腸内投与試験をおこない， PMC を対象に UN
あるいは NP の体内動態を比較検討した．UN および NP それそれのカプセル剤をラッ
トの十二指腸内へ投与し，薬物の血漿中濃度推移を調べた．また，その薬物動態パラメ
ータをモーメント解析法 [60] により算出した．Figure II-6 に，UN 含有 PMC，NFPC，
MPPC のラット十二指腸内投与後の血漿中 UN 濃度－時間曲線を示す．また，Table II-1 
に，モーメント解析法で得られた薬物動態パラメータを示す．UN について，NFPC あ
るいは MPPC 投与後の最高血漿中薬物濃度 (Cmax) は PMC と比較して低値を示した．
さらに，NFPCあるいは MPPC 投与後のUNの最高血漿中濃度到達時間 (Tmax) は，PMC
のそれと比較して延長傾向を示した．十二指腸内投与後の生物学的利用率 (F) は概ね
100%を示した．加えて，Cmaxと投与後以降の最低血漿中薬物濃度 (Cmin) の差である Cmax
－Cmin を計算し評価したところ， MAC ナノファイバーを放出支持体とすることによ




















Fig. II-6 UN plasma levels-time curves after intraduodenal administration of capsules 
including UN.  
Insert panel represents plasma level-time curve of UN after intravenous administration of UN 
(1.0mg/Kg). Symbols with a bar represent the mean ± S. E. of 6 rats. Key: ◆, PMC; ■, 
NFPC; ▲, MPPC. 
 
Table II-1 Pharmacokinetic parameters of UN after intraduodenal administration of 
various capsules including UN by non-compartmental method. 
 
 
Values are expressed as mean ± S. E. of 6 rats in each group. PMC means a capsule of physical 
mixture, and was prepared by packing powders of UN and MAC. NFPC means a nano-fiber 
packed capsule prepared by packing UN nano-fibrotic sheet. MPPC means a nano-fiber milled 
powder packed capsule prepared by packing powder after crushing UN nano-fibrotic sheet.  





























































iv PMC NFPC MPPC
Tmax min 52.5±7.5 105.0±8.7* 70.0±10.0
Cmax μg/mL 31.3±2.4 21.1±2.3 25.9±3.0
Cmax-Cmin μg/mL 28.1±2.0 19.0±1.7 20.8±3.9
AUC(0-480) μg/mL･min 4567.7±374.3 3539.8±641.5 4127.4±555.4
CL/F mL/min 0.2±0.02 0.2±0.1 0.2±0.03




Figure II-7 に，NP 含有 PMC，NFPC，MPPC のラット十二指腸内投与後の血漿中 NP 濃
度－時間曲線を示し，Table II-2 にモーメント解析法による薬物動態パラメータを示す．
NP について，NFPC および MPPC の Cmaxは PMC のそれと比較して高値を示した．
また，Tmaxは，PMC 投与と比較して，NFPC あるいは MPPC 投与後において短縮傾向
を示した．さらに，NFPC，MPPC あるいは PMC 投与後の Cmax－Cminを算出した． NFPC，
MPPC の十二指腸内投与後の生物学的利用率は，PMC と比較して高値を示した．すな
わち，MAC ナノファイバーを放出支持体とすることにより，脂溶性薬物 NP の体内動




Fig. II-7 NP plasma levels-time curves after intraduodenal administration of capsules 
including NP.  
Insert panel represents plasma level-time curve of NP after intravenous administration of NP 
(1.0mg/Kg). Symbols with a bar represent the mean ± S. E. of 6 rats. Key: ◆, PMC; ■, 




































































Table II-2 Pharmacokinetic parameters of NP after intraduodenal administration of 
various capsules including NP by non-compartmental method. 
 
 
Values are expressed as mean ± S. E. of 6 rats in each group. PMC means a capsule of physical 
mixture, and was prepared by packing powders of NP and MAC. NFPC means a nano-fiber 
packed capsule prepared by packing NP nano-fibrotic sheet. MPPC means a nano-fiber milled 
powder packed capsule prepared by packing powder after crushing NP nano-fibrotic sheet.  
*) p<0.05 against PMC. 
 
 
第 4 節 考察 
 
薬物を MAC ナノファイバーに包埋し，MAC ナノファイバーを放出支持体とするカ
プセル剤を調製し，薬物の溶出挙動と体内動態を検討する目的として，水溶性の UN と，




薬物を含有した MAC ナノファイバーについて X 線構造回折を行った結果，MAC ナノ
ファイバー中の UN あるいは NP の結晶状態はアモルファス形態であることが示され，
薬物の物理化学的特性にかかわらず，水溶性薬物であっても脂溶性薬物であっても
MAC ナノファイバー中に包埋できることが明らかとなった．したがって，ES 法によっ
て得られた薬物含有 MAC ナノファイバーシートはいわゆる固体分散体 [63] として製
剤設計に応用できるものと考えられた． 
In vitro溶出試験では，NFPC あるいは MPPC からの UN あるいは NPの溶出率は，PMC
のそれと比較してどちらも低くなり，MAC ナノファイバー化による薬物の放出制御が
認められた．MAC は pH 7.0 以上の環境で溶解する腸溶性コーティング剤であり，本章
iv PMC NFPC MPPC
Tmax min 280.0±40.0 170.0±45.0 150.0±33.8
Cmax μg/mL 1.3±0.2 1.9±0.2 2.5±0.3*
Cmax-Cmin μg/mL 0.7±0.1 0.5±0.2 1.6±0.2*
AUC(0-480) μg/mL･min 255.7±51.2 594.3±75.9 608.4±57.2*
CL/F mL/min 9.2±1.4 3.7±0.5 3.4±0.3*




で実施した in vitro 溶出試験の溶出相の環境は pH 6.8 であるので，MAC の物理化学的特
性を考慮すると，MAC 自体の pH6.8 での溶解性は制限されていると考えられる．それ
ゆえ，MAC ナノファイバー自体が放出制御するマトリックスの役割を果たしているも
のと考えられた．すなわち，pH6.8 の溶出相中では，緩衝液の水分が MAC ナノファイ
バーの表面から浸潤し，MAC ナノファイバーと水の界面近傍に存在する薬物分子が
徐々に溶け出して行くことにより放出制御が実現されるものと考えられた．また，pH 
6.8 以下の環境下においては MAC ナノファイバーの水による浸潤速度が低下するので，
MAC ナノファイバーからの徐放効果はさらに増強させるものであると考えられた．し
かし，このような pH 感応性の MAC ナノファイバーの放出マトリックスとしての役割
をさらに明確にするためには，pH 6.8 以外の環境下での溶出試験が必要と考えられた． 





は消化管内の低い環境 pH 内では分子形となっており，分子形 UN の吸収は pH が低い
領域の消化管内で行われるため，PMC の十二指腸内投与後の Cmaxは MAC ナノファイ






の場合，MAC ナノファイバー化製剤である NFPC や MPPC の投与は PMC 時と比較し
て AUC0ー480および生物学的利用率の上昇をもたらした．MPPC 投与時の方が NFPC 投
与時よりも生物学的利用率に約 2 倍の上昇を認めたことから，MAC ナノファイバーの
粉砕による比表面積の増大が生物学的利用率の増大に関与しているものと考えられた．
さらに，NFPC からの血漿中 NP 濃度推移はミカエリスメンテン様の曲線を示し，十二
指腸内投与後 90 分以降における血漿中 NP 濃度はほぼ一定に維持された．このことは，
NP の NFPC 製剤からの供給速度と個体からの消失速度が釣り合っている状態を示唆し
ている．したがって，脂溶性薬物の MAC ナノファイバー化による製剤設計は，放出制
御型徐放製剤の設計に適しているものと考えられた． 
薬物を MAC ナノファイバー中に包埋する場合，MAC と薬物を同時に溶解できる溶





菌や酵素成分を含む機能性食品を包埋する技術としても期待されている [11, 64] が，今





































第 III 章 MAC ナノファイバーを用いた放出制御型錠剤の設計と評価 
 
第 II 章では，ES 法を利用して UN あるいは NP 含有の MAC ナノファイバーを調製
し，そのシートあるいは粉砕物をカプセル化した放出制御型製剤を設計してその有用性
を確認した．次に，第 III 章では，薬物含有 MAC ナノファイバーを調製し，そのファ
イバーシートを打錠することによる，放出制御型徐放錠の設計を行い，薬剤学的評価を
おこなった．この章では，含有させるモデル薬物としてアセトアミノフェン (LogPow＝
0.51，AAP) を用い，ES 法で調製した MAC ナノファイバーシートの一定量を直接打錠
法により錠剤に成型し，AAP 含有 MAC ナノファイバー錠を得た．なお，AAP の分配
係数は物理化学的特性からいうと，その極性は UN よりも低く NP よりも高いものであ
る．調製した錠剤は，1 錠あたりの AAP 含有量を 14 mg とし，全量を MAC ナノファ
イバー中に含有させ打錠した錠剤 (NFT)，AAP 非含有 MAC ナノファイバーに含有量の
全量の AAP を吸着させた後打錠した錠剤 (NFTadso)，AAP 含有量の半量で AAP 含有
MAC ナノファイバーを調製し，AAP の残り含有量半量を AAP 半量を含有する MAC ナ
ノファイバーに吸着させた後打錠した錠剤 (NFThalf) であり，薬物の物理的混合物を打
錠した錠剤 (PMT) と比較することで評価した．また，AAP の錠剤からの放出制御の評
価として，打錠圧を変えた場合，溶出試験の溶出相の pH を変えた場合の薬物溶出挙動
を検討し，加えて MAC ナノファイバーに非イオン性界面活性剤を添加した場合につい
ての NFT からの薬物溶出挙動を調べた．さらに，ラット in vivo 十二指腸内投与試験で




第 1 節 走査型電子顕微鏡 (SEM) による NFT 錠の形態観察 
 
AAP 含有 MAC ナノファイバーに基づく錠剤を 3 種類設計した．それら設計した錠
剤の模式図を Fig. III-1 に示す．NFT は，12.5%(w/v) MAC アセトン溶液に 2%(w/v) の
用量で AAP を溶解させた混合溶液を調製した後，ES 法によりナノファイバーを調製し
た (このとき AAP 含有量が 0.14 mg/mg ナノファイバーとなるように調製)．そのナノフ
ァイバーシート 100 mg を正確に量り取り，直接打錠法により成形した．NFThalf は，
12.5%(w/v) MACアセトン溶液に 1%(w/v) の用量でAAPを溶解させた混合溶液で ES法
によりナノファイバーを調製し，その後 93 mg のナノファイバーを取出し，そのナノフ
ァイバーに AAP 粉末 7 mg を吸着させた後，直接打錠法により成形した．NFTadso は，
12.5%(w/v) AAP 非含有MAC アセトン溶液を用いて ES 法により AAP 非含有 MAC ナノ
ファイバーを調製し，その後 86 mg のナノファイバーに AAP 粉末 14 mg を吸着させた
後，直接打錠法により成形した．これら 3 種類の 1 錠あたりの重量を 100 mg とし，
31 
 
AAP 含有量は 14 mg/tablet とした． 
錠剤の模式図に示したように，NFT では，AAP は MAC ナノファイバー内にアモル
ファス状態で存在しており，NFThalfでは，AAP の半量は MAC ナノファイバー中にアモ
ルファス状態で存在し，残りの半量は，MAC ナノファイバーの表面に吸着しているか，
ナノファイバー相互間につくり出される隙間に埋め込まれいる状態である．NFTadso で
は，AAP 全量が AAP 非含有 MAC ナノファイバーの表面に吸着しているか，ナノファ
イバー相互間につくり出される隙間に埋め込まれている状態である．これらの被験製剤
に対するコントロール製剤として，AAP (14mg)，でんぷん (81mg)，ステアリン酸マグ










Fig. III-1 Overview images of acetaminophen tablets based on methacrylic acid copolymer 
S nano-fibers. 
 The gray matrix shows methacrylic acid copolymer S (MAC) nano-fibers. White circles 
represent acetaminophen (AAP) co-diluting with MAC in an amorphous form. Black circles 
represent AAP particles adsorbing on the surface of the MAC nano-fibers or embedding in the 
spaces between the nano-fibers. 
 
 
Figure III-2 には，打錠圧を 5 ～ 20 MPa で変化させたときの NFT 表面の SEM 画像を
示す．SEM 画像からも明らかなように，NFT 表面には MAC ナノファイバー相互の絡
み合いによる網目構造が観察された．加えて，ナノファイバー間の隙間は打錠圧が増加










Fig. III-2 Scanning electron microscope images of methacrylic acid copolymer S nanoー
fiber tablets including acetaminophen at different tableting pressures. 
 All NFTs including 14mg of acetaminophen (AAP). a) 5MPa, b) 10MPa, c) 20MPa. 
 
 
第 2 節 NFT の in vitro 薬物溶出プロファイルに及ぼす打錠圧の影響 
 
NFT からの AAP の放出プロファイルに打錠圧が如何に影響を及ぼすかについて，pH 
6.8 環境下での in vitro 溶出試験を行った．Figure III-3 に打錠圧を 5，10，20 MPa と変
化させた場合の NFT からの AAP の溶出挙動を示す．また，これらの溶解速度論的パラ
メータを Table III-1 に示す．480 分後の NFT からの AAP の放出割合は 5，10，20 MPa













agnification 100 ×1000 3000
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溶解速度は，他のナノファイバー錠と比較して約 2 倍の高値を示した．溶出係数の B 
値は，全てほぼ 1.0 に近い値を示し，NFT からの AAP の溶出には試験開始後のタイム
ラグは認められなかった．また，50%薬物溶出時間である MDT (50% elution time) 値か
らも，5 ～ 10 MPa の範囲で打錠した場合，AAP の溶出挙動は大きく変動することが明
らかとなった． 
 
Fig. III-3 In vitro dissolution profiles of acetaminophen (AAP) from NFT at different 
tableting pressures. 
 Dissolution tests were carried out at pH 6.8, and the NFT includes 14mg of AAP. Dissolution 
parameters were determined by WinNonlin. Symbols with a bar represent the mean ± S. D. of 6 
experiments. Key: ◆, 5MPa; ■, 10MPa; ▲, 20MPa. 
 
 
Table III-1 In vitro dissolution parameters of acetaminophen (AAP) by non-linear 
lease-squares analysis from NFT at three different tableting pressures 
 
 
Dissolution was performed at pH 6.8. Values are expressed as the mean ± S. D. of 6 experiments. 






































Dmax µg/mL 56.5±29.9 60.2±16.9 51.3±20.6
MDT min 366.8±256.6 1162.6±706.1 1150.9±477.9








管内を胃から直腸まで移動し，約 pH 1.0 ～ pH 8.0 までの環境下で薬物を溶出するこ
とになる．そこで，NFT からの AAP の放出プロファイルに環境 pH が如何に影響を及
ぼすかについて明らかにするために，溶出相の pH を変化させることによる in vitro 溶
出試験を行った．Figure III-4 に溶出相の pH を 1.0，3.0，6.8，8.0 と変化させた場合の
NFT からの AAP の溶出挙動を示す．また，これらの溶解速度論的パラメータを Table 
III-2 に示す．pH 1.0，3.0，6.8，8.0 における NFT からの AAP の溶出率は，それぞれ
1%，24%，37%，90%であった．pH 8.0 での溶出率が，他の pH 条件下と比較して最も
大きく，環境 pH に依存的に AAP の溶出率が大きくなることが明らかとなった．また，
B 値は，全てほぼ 1.0 に近い値を示し，薬物の溶出にタイムラグが無いことが示された．
さらに，MDT 値より，pH 3.0 の溶出相において，平均溶出時間が最も長くなった． 
次に，in vitro 溶出試験中の錠剤の形態を観察するために，薬物非含有 MAC ナノフ
ァイバー (100mg) を打錠した錠剤 (NFTfree) を調製し溶出試験を行った．試験開始後，
経時的に錠剤を取り出して形態観察を行い，湿重量と乾燥重量の変化を 48 時間にわた
り追跡した．その結果を Fig. III-5 に示す．pH 1.0 または pH 3.0 における錠剤の湿重量
は試験前の重量と比較して 21 ～ 25%増加し，試験開始後 48 時間まで，それらの湿重
量には変化は認められず (Fig. III-5a)，乾燥重量においても試験開始前の重量に比べて
ほとんど変化が認められなかった (Fig. III-5b)．一方，pH 6.8 の場合，溶出試験開始後 2 
時間までは湿重量に約 20%の増加が認められたが，その後は減尐していき，試験開始
後 48 時間には湿重量および乾燥重量は試験開始前の錠剤に対し，それぞれ 80%および
60%となった．一方，pH 8.0 においては，錠剤の湿重量は上昇することなく，試験開始
後 6 時間までには全て溶解し消失した．以上の結果は，pH 感応性高分子である MAC
が，pH 1.0 ～ 3.0 という環境においてはほとんど溶解しない特性を持ち，同時に水分
の侵入により膨潤するという高分子の特徴を有しており，環境 pH が低い場合，薬物含
有 MAC ナノファイバーは，MAC の水分による膨潤に依存した薬物の水相への溶出が
起こるものと考えられた．一方，MAC が溶解し始める pH 以上の環境下では，MAC 自
体の溶解が始まり，水で膨潤していたとき以上の薬物の放出が起こるものと考えられた．
したがって，以上の in vitro 溶出試験の考察から，薬物含有の NFT が実際に経口投与さ
れた場合を想定すると，先ず，pH 1.0 ～ 2.0 の環境下にある胃の中で 2 時間程度滞留
し，膨潤を受けながら，小腸上部から下部へと進んでゆくことになる．この間，環境










Fig. III-4 In vitro dissolution profiles on acetaminophen (AAP) from NFT in different pH 
conditons. 
 NFT includes 14mg of AAP, and tablets were prepared at tableting pressure of 10 MPa. 
Dissolution parameters were determined by WinNonlin. Symbols with a bar represent the mean 
± S. D. of 6 experiments. Key: ×, pH 1.0; ◆, pH 3.0; ■, pH 6.8; ▲, pH 8.0. 
 
 
Table III-2 In vitro dissolution parameters of acetaminophen by non-linear least-squares 
analysis from NFT at three different pH conditions 
 
 
Tableting pressure for each tablet was 10MPa. Values are expressed as the mean ± S. D. of 6 
experiments. Dmax and MDT represent the maximum dissolution concentration (g/mL) and 





































1 3 6.8 8
Dmax µg/mL 1.2±0.3 27.8±12.5* 34.3±9.8* 48.2±6.8*
MDT min 412.6±107.9 1008.9±576.5 532.3±334.1 96.6±73.5
B 0.9±0.05 0.69±0.1* 0.9±0.1 1.4±0.1*





Fig. III-5 Temporal changes in weight of the NFTfree tablets in various pH conditions. 
Symbols with a bar represent the mean ± S. D. of 6 experiments. Key: ◆, pH 1.0; ☐, pH 3.0; 
▲, pH 6.8; ×, pH 8.0. 
 
 
第 4 節 NFT の in vitro 薬物溶出プロファイルに及ぼす薬物の配合形態の違いによる
影響 
 
MACナノファイバーより作製したNFT,  NFTadso,  NFThalf および物理的混合物 PMT
について，AAP の溶出挙動を pH 6.8 の条件下で測定した．その結果を Fig. III-6 に，ま
た，その溶解速度論的パラメータをTable III-3に示す．試験開始 480分後のNFT， NFThalf, 

































































Fig. III-6 In vitro dissolution profiles of acetaminophen (AAP) from four different tablets 
including AAP. 
 Tableting pressure for each tablet was 10 MPa, and dissolution parameters were determined by 
WinNonlin. Symbols with a bar represent the mean ± S. D. of 6 experiments. Key: ◆, NFT; 















































Table III-3 In vitro dissolution parameters of acetaminophen (AAP) by non-linear least 
squares analysis from the NFT, NFTadso, NFThalf and PMT at pH 6.8. 
 
 
Tableting pressure for each tablet was 10MPa, and dissolution was performed at pH 6.8. Values 
are expressed as the mean ± S. D. of 6 experiments. NFT is a methacrylic acid copolymer S 
(MAC) nano-fiber tablet including acetaminophen (AAP) within the nano-fibers. NFTadso in 
AAP adsorbed MAC nano-fiber tablet. NFThalf is a half amount of AAP adsorbed MAC 
nano-fiber tablet including a half amount of AAP. *) p<0.05 versus PMT. 
 
 
第 5 節 ラット in vivo 十二指腸内投与後の NFT の腸管移動 
 
第 3 節では，MAC で調製された MAC ナノファイバー錠 (NFT) は，pH が低い領域
ではその形状がほとんど変化せず，pH が高い領域では MAC が徐々に溶解して消失す
ることを明らかにした．実際の生体に，NFT が経口投与された場合，胃から直腸にかけ
て pH が 1.0 ～ 8.0 の範囲で変化する消化管内環境を NFT は通過することになる．そ
こで，NFT が消化管内でどのようにその形態を変化させていくかを調べるために，造影
剤を包埋させた NFT を調製し，ラット in vivo 十二指腸内投与後の錠剤の形態を観察し
た．Figure III-7 は，BaSO4含有 NFT のラット十二指腸内投与後の腸管造影画像の結果
を示す． Figure III-7a は投与前，Fig. III-7b，c，d は，それぞれ十二指腸内投与直後，8




し，錠剤表面を SEM 画像で観察した．Figure III-8 に投与後一定時間に消化管内から摘
出した錠剤の SEM 画像を示す．投与前の NFT 錠の直径は 7 mmであるのに対し，空腸，
回腸，盲腸で取出した錠剤の直径は，それぞれ 6.9，6.7，6.4 mm であり，錠剤の直径は
盲腸に到達した時点では約 10%小さくなっていたが，錠剤の円形は保たれたままであっ
た (data not shown)．また，投与 24 時間後において，NFT は消化管内から完全に消失
した．また，空腸から取り出した NFT の表面には，第 I 節の Fig. I-1 で示したような，
NFT NFTadso NFThalf PMT
Dmax µg/mL 34.3±9.8 79.7±23.9* 44.2±9.3 40.6±4.0
MDT min 532.3±334.1 629.6±369.2* 635.0±422.1* 36.3±10.2














Fig. III-7 Contrast examination test by X-ray irradiation after intraduodenal 
administration of methacrylic acid copolymer S nano-fiber tablets. 
a) before intraduodenal administration, b) immediately after administration (0min.), c) 8 h, d)  
12 h and e) 24 h after administration, f), g) and h) sectional views seen from the head side of 




a) b) c) d) e) 





Fig. III-8 Scanning electron microscope images of NFT including acetaminophen (AAP) 
after intraduodenal administration to rats. 
 Three rats received NFT including AAP via an intraduodenal route, and tablets were 
subsequently harvested from the intestine in the a) jejunum, b) ileum and c) cecum. NFT in 
including AAP was prepared at a tableting pressure of 10 MPa. 
 
 
第 6 節 NFT 調製における非イオン性界面活性剤の添加が in vitro 薬物溶出プロファ
イルに及ぼす影響 
 
















Magnification ×100 ×1000 ×3000
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剤について，pH 6.8 において in vitro 溶出試験を実施し，それぞれの薬物の溶出挙動を
調べた．水溶性モデル薬物として UN を用いた場合の非イオン性界面活性剤添加時の溶
出挙動を Fig. III-9 に示す．非イオン性界面活性剤を添加しない場合，試験開始後 480 
分の薬物溶出率は，約 80%を示し，Tween 20 を添加した場合，添加濃度が 1%時に薬物




Fig. III-9 In vitro Dissolution Profiles of UN from MAC tablets including a) Tween 20 and 
b) Span 20.  
Symbols with a bar represent the mean ± S. D. of 6 experiments. Key: ■, Free; ◆, 1%; ▲, 
2%; ●, 4%. 
 
次に，脂溶性モデル薬物として NP を用いた場合の非イオン性界面活性剤添加の薬物溶
出挙動を Fig. III-10 に示す．非イオン性界面活性剤を添加しない場合，試験開始後 480
分の薬物溶出率は，約 24%であったのに対し，Tween 20 を添加した場合，1%，2%およ
び 4%の添加時の薬物溶出率は，それぞれ 49%，91%および 99%の溶出を確認した．一




































剤の方が，溶出率は大きくなるが，Span 20 の添加の時より Tween 20 を添加した時の方
が，明らかに放出制御されているという現象が確認された．この理由については現在の
ところ不明であるが，HBL 値が大きい Tween 20 は，Span 20 よりも可溶化能力が高いこ
とに起因し，その添加により薬物分子がよりよく MAC ナノファイバー中に分散できる






Fig. III-10 In vitro Dissolution Profiles of NP from MAC tablets including a) Tween 20 and 
b) Span 20.  
Symbols with a bar represent the mean ± S. D. of 6 experiments. Key: ■, Free; ◆, 1%; ▲, 



































第 7 節 薬物含有 NFT のラット in vivo 十二指腸内投与試験 
 
本節までの in vitro 試験および in vivo 試験の検討で，薬物含有 MAC ナノファイバー
により調製した NFT は，従来の崩壊型の錠剤ではなく，pH に感応して錠剤自体が膨潤
あるいは溶解することにより薬物を放出する特性を持つ錠剤であることが判明した． 
そこで，次に MAC ナノファイバーで作製した錠剤の薬物が生体内でどのような放出
挙動を示すかを明らかにするため，NFT ，NFThalf  および NFTadso について PMT を対
象としたラット in vivo 十二指腸内投与試験を行い，薬物の血漿中濃度推移を調べた．
Figure III-11 に調製した被験製剤をそれぞれラット in vivo十二指腸内投与したときの血







Fig. III-11 Plasma concentration-time curves of acetaminophen (AAP) after intraduodenal 
administration of methacrylic acid copolymer S (MAC) nano-fiber tablets including AAP. 
Symbols with a bar represent the mean ± S. E. of 5-6 experiments. Key: ◆, NFT; ×, NFThalf; 
■, NFTadso; ▲, PMT 
 
PMT，NFTadso，NFThalfおよび NFT の Cmaxは，PMT＞NFTadso＞NFThalf＞NFT の順に抑え
られたが，PMT 以外の錠剤については試験時間中での明確な血漿中薬物濃度のピーク
値を捉えることはできなかった．PMT，NFTadso，NFThalfおよび NFT の試験中での Cmax 
に対する Tmax は，PMT＜NFThalf＜NFTadso＜NFT の順に延長する結果となった．また，
PMT，NFTadso，NFThalfおよび NFT の十二指腸内投与後の AUC0ー480から算出した，PMT

































場合，MAC ナノファイバーに薬物を吸着させると RA 値が増加することが結果からも
明らかとなり，in vivo－in vitro の相関性が得られた．さらに，AAP の配合形態を変えた 
3 種類の NFT の血漿中 AAP 濃度推移には明確なピーク値 (Cmax) が試験時間内には認
められなかった (Fig. III-11) が，この事実から，MAC ナノファイバーを連続相として
調製した， 3 種類の NFT，NFThalf  および NFTadsoは，PMT である素錠に比べて持続
性に著しく優れた特徴を有する，超持続性の錠剤であることを明確とするものであった． 
 
Table III-4 Pharmacokinetic parameters of acetaminophen after intraduodenal 
administration of methacrylic acid copolymer S nano-fiber tablets 
 
 
Values are expressed as the mean ± S. E. of 5-6 rats in each group. NFT is a methacrylic acid 
copolymer S (MAC) nano-fiber tablet including acetaminophen (AAP) within the nano-fibers. 
NFTadso is AAP adsorbed MAC nano-fiber tablet. NFThalf is a half amount of AAP adsorbed 
MAC nano-fiber tablet. The relative bioavailability (RA) values were calculated by dividing the 
area under the concentration-time curve from zero to 480 minutes (AUC0ー480) of each NFT 
tablet by the mean AUC0ー480 of PMT. Cmax is maximum plasma concentration of AAP and Tmax 
is time to reach Cmax of AAP. *) p<0.05 versus PMT. 
 
 
第 8 節 考察 
 
第 III 章では，ES 法を利用して薬物を含有する MAC ナノファイバーを調製し，放
出制御型の薬物含有MACナノファイバー錠 (NFT) を調製して薬剤学的検討を行った．
MAC ナノファイバーを打錠する際，一定量の MAC ナノファイバーシートを結合剤や
滑滑剤を添加することなく容易に打錠することができ，打錠障害も認められなかった．




NFT NFT fre NFT half PMT
Tmax min 450.0±30.0* 420.0±60.0* 280.0±65.1* 45.0±13.4
Cmax µg/mL 24.1±3.5* 71.5±11.8 52.1±12.0 95.7±28.1
AUC0-480 µg・min/mL 8748.7±1292.8 25143.9±4061.9 13932.9±3286.1 12090.3±4384.6





密となり，薬物の in vitro 溶出が抑制される結果となった．このことは，打錠圧が高く
なるほどナノスペースが小さくなり，外界の水分に対するぬれが小さくなったことが原
因であると考えられた．  
MAC は pH 感応性の高分子であり，pH 7.0 以上の領域において容易に溶解する．一
方，低い pH 領域では溶解性を示さないことから，MAC は代表的な腸溶性コーティン
グ剤として医薬品の多くに使用されている [65-67]．MAC でコーティングした腸溶性錠
剤やカプセル剤は，服用後 pH が 1.0 ～ 2.0 の胃中では崩壊することはなく，pH が
7.0 以上の消化管内領域において崩壊し，内容物を放出する．MAC ナノファイバーシ
ートの一定量を打錠した NFT 製剤の場合，錠剤表面から内部に至るまで MAC ナノフ
ァイバーであるので，仮に経口投与をした場合，胃内の酸性 pH の環境では全く溶解
せず，アルカリ性 pH に向かう小腸内では徐々に錠剤の表面から溶け出すという，環
境 pH に応じた異なる製剤特性を NFT は有すると考えられた．したがって，第 3 節で
の溶出試験の結果は，異なる 2 つの製剤特性を有するという予測を裏付けるものとな
った．すなわち，pH 1.0 及び pH 3.0 における NFT の湿重量が約 20%増加し，かつ乾
燥重量が不変であったにも関わらず，溶出試験 480 分後にはそれぞれ 1%および 13%の
AAP の溶出率を示している．このことから，NFT は pH の極めて低い領域では水分に
よる浸潤が原因となりNFTの表面からMACが徐々に膨潤することによりMACに包埋
されている薬物が溶出するものと考えられた．一方，pH 7.0 以上の高い領域では，MAC
自体が溶解することから，NFT では錠剤の表面からの MAC の溶解に伴う薬物の放出が
起こるものと考えられた．さらに，pH 3.0 以上 pH 7.0 以下の領域では，pH が 3.0 に
近いほど MAC の膨潤に起因する薬物の溶出の占める割合が多くなり，また，pH が 7.0 
に近くなるほどMACの溶解に起因する薬物の放出の占める割合が高くなるものと考え
られた．これらの考察は，Fig. III-8 の SEM 画像からも裏付けられる．すなわち，ラッ
ト in vivo 十二指腸内投与後，空腸領域 (pH 3.5‐6.6)，回腸領域 (pH 6.5‐7.4) または盲
腸領域 (pH 7.9‐8.0) に位置していた NFT の表面構造を比較すると，盲腸領域で得られ
た NFT は他の領域で得られた NFT と比較して明らかな溶解による表面構造の欠落が認
められた．したがって，NFT は空腸領域を過ぎると，腸管内の環境 pH が徐々に酸性側





また，Fig. III-6 に示した溶出試験の結果より，NFT，NFTadso，NFThalfの AAP 溶出挙









さらに，NFT が超持続型製剤であるということは，ラット in vivo 十二指腸内投与実
験からも明らかとなった．すなわち，PMT を投与したときの血漿中 AAP 濃度－時間曲
線には，試験時間内においてピーク値と消失相が認められたのに対し，PMT を除くい
ずれの NFT においても，血漿中 AAP 濃度が徐々に増加して試験時間内ではピーク値を
観察出来なかった．このことから，PMT の場合に比べ，NFT では相対的に徐放化し，
その効果が長く持続しているものと判断できた． 







る状態となることが報告されている [70, 71]．今回，試験した NFTadsoは，他の錠剤に比
べて大きな RA 値を示したが，この NFTadsoは，MAC ナノファイバー内に薬物としての


















第 IV 章 総括 
 













できると技術であると期待されている ES 法に着目した．ES 法により，均一なナノファ
イバーを調製するためには，適切な装置を構成し，用いる高分子に対応する最適な ES




ィング剤，メタクリル酸コ高分子 S (Eudragit® S100；MAC) を連続相の高分子としたナ
ノファイバーを ES 法により調製する手法を開発し，調製したナノファイバーを製剤中
の薬物放出の支持媒体として利用する，新規の薬物放出制御型 DDS 製剤の開発を目指
した．第 I 章では，ES 法を用いた MAC ナノファイバー調製の条件検討，第 II 章で














放出制御型の経口製剤の設計に MAC ナノファイバーを応用するため，ES 装置を構築
し，MAC のみあるいは MAC に薬物を含有させた MAC ナノファイバーを ES 法で調製
するための条件設定を検討することを目的とし，ES 法における様々な動作条件下での
MAC ナノファイバーの調製について検討した． 




ES 法による MAC ナノファイバー調製時の条件検討の結果から，MAC の場合，高分
子溶液の濃度 (粘性) のみが，MAC ナノファイバーの繊維径に影響する変動要因であ
ることが明らかとなり，MAC ナノファイバーの繊維径の制御には，誘電率や沸点の異








ン (UN) と脂溶性のニフェジピン (NP) を用い，第 I 章で示した ES 装置によりバリデ
ーションで設定した操作条件のもと，薬物含有の MAC ナノファイバーを調製し，その
ナノファイバーシートを用いて放出制御型カプセル剤を設計し，in vitro および in vivo
での薬剤学的評価をおこなった． 
薬物を含有した MAC ナノファイバーの X 線構造回折の結果，MAC ナノファイバー
中の UN あるいは NP の結晶状態はアモルファス形態であることが示され，薬物の物理
化学的特性にかかわらず，水溶性薬物であっても脂溶性薬物であっても MAC ナノファ
イバー中に包埋できることが明らかとなった．In vitro 溶出試験では，MAC は pH 7.0 以
上の環境で溶解する腸溶性コーティング剤であるので，溶出液 pH 6.8 での溶解性は制
限されていると考えられ，MAC ナノファイバー自体が放出制御するマトリックスの役
割を果たしているものと結論づけ，加えて，MAC ナノファイバーは pH 感応性による
薬物放出特性を有するものであることが示された．ラット in vivo 十二指腸内投与試験
















有させるモデル薬物としてアセトアミノフェン (AAP) を用い，ES 法で調製した MAC
ナノファイバーシートの一定量を直接打錠法により錠剤に成形し，AAP 含有 MAC ナノ
ファイバー錠を得た．また，AAP の錠剤からの放出制御の評価として，打錠圧を変え
た場合，pH を変えた場合の薬物溶出挙動，さらに MAC ナノファイバーに非イオン性
界面活性剤を添加した場合についての NFT からの薬物溶出挙動を調べた．さらに，ラ
ット in vivo 十二指腸内投与試験では，NFT 投与後の体内動態を検討するとともに，X
線CTにより錠剤の消化管内移動を追跡することにより放出制御型製剤としての有用性
を確認した． 
また，MAC ナノファイバーを打錠する際，一定量の MAC ナノファイバーシートを
結合剤や滑沢剤を添加することなく容易に打錠することができ，打錠障害も認められな




















第 I 章 
I－1 試薬類 
 メタクリル酸コ高分子 S 100 (EUDRAGIT®S100; MAC) は，エボニック・デグサ・ジ
ャパン株式会社 (Tokyo，Japan) より恵与されたものを用いた．ポリオキシエチレンソ
ルビタンモノラウラート (Tween 20, HLB=16.7) およびソルビタンモノラウラート 




 MAC 溶液は，アセトン，メタノール，エタノールで溶解し，最終濃度を 10－15%(w/v) 
となるように準備した．また，MAC 溶液に非イオン性界面活性剤として Tween 20，Span 
20 を最終濃度として 1－4%(w/v) になるよう添加したものを準備した． 
 
I－3 エレクトロスピニング (ES) 法 
 MAC ナノファイバーは ES 法によって調製した．ES 法の実験装置は，シリンジポン
プ (YMC Co., Ltd., Kyoto, Japan)， ステンレス製のニードル (14－19 G)，高電圧供給装




板の中央部にステンレス製の金属棒 (4.2 mm× 35 mm) を垂直に取付けた．その後，
ニードルとナノファイバー捕集板との間に電圧 (15－25 kV) を印加した． ニードルは
正に，ナノファイバー捕集板は負に，それぞれ荷電した．ニードル先端からナノファイ
バー捕集板までの距離は 5－15 cm とし，MAC 高分子溶液の速度を 5－20 mL/h で吐出
させた．結果的に，高分子溶液の有機溶媒が蒸散し，ナノファイバー捕集板の金属棒を




 調製した 10－15%(w/v) のMAC溶液の粘性は，SV-10 viscometer (A&D Co. Ltd., Tokyo, 
Japan) により測定した．高分子溶液を 40 mL を直方体の専用器に移し，周囲温度 (22






 ES 法により調製したナノファイバーの形状と表面特性を走査電子顕微鏡 (SEM ; 






第 II 章  
－1 試薬類と試験溶液の調製 
 MAC (EUDRAGIT®S100) は，エボニック・デグサ・ジャパン株式会社 (Tokyo，Japan) 
より恵与されたものを用いた．UN (uranine)，NP (nifedipine) および MDZ (midazolam, 定
量分析用内部標準物質) はナカライテスク株式会社 (Kyoto, Japan) より購入した．ゼラ
チン製カプセル (4 mm× 10 mm, volume 150 L) は株式会社松屋 (Osaka, Japan) より
購入した．また，その他の試薬類は全て市販の特級品を用いた．UN および NP の標準
溶液は，それぞれ蒸留水およびメタノールで溶解し，最終濃度を 500 µg/mL として調製
し，－20°C の暗所で保管した．検量線は，標準溶液を希釈して調製した．UN の静脈内
投与試験溶液は，0.9%(w/v) 生理食塩水で溶解し，最終濃度を 1.0 µg/mL として調製し
た．NP の静脈内投与試験溶液は，エタノール：ポリエチレングリコール 400：0.9%(w/v) 
生理食塩水= 1 : 1 : 2 の溶液で溶解し，最終濃度を 1.0 µg/mL として調製した．薬物分析
に用いる内部標準液として MDZ をメタノールで溶解し，最終濃度を 1.0 µg/mL として
調製した． 
 
II－2 ES 法による薬物含有 MAC ナノファイバーの調製 
 UN および NP を含有するナノファイバーは ES 法により調製した．UN および NP を
MAC と共に，メタノールおよびアセトンで溶解混合させ調製した．それぞれの重量比
は，UN は 1：10 とし，NP は 1：1 とし，UN と NP の最終濃度は，1.0%(w/v) および
10.0%(w/v) になるよう調製した．薬物含有高分子溶液は，16 G のニードルを取付けた
シリンジに充填し，ES 装置のシリンジポンプに設置し，ES 法を行った．ES 法の条件
は，ニードル先端からナノファイバー捕集板までの距離を 10 cm，電圧を 25 kV，UN お
よび NP 含有 MAC 溶液の吐出速度はそれぞれ 2 mL/h および 10 mL/h とし，MAC ナノ
ファイバーを調製した． 
 





セル (nano-fiber packed capsule，NFPC) と，ナノファイバーを PM-100 遊星ボールミル 
(Retsch Co. Ltd., Germany) で 300 rpm，3h の条件下で粉砕した微細粒子を充填したカプ
セル (milled-powder nano-fiber packed capsule，MPPC) を調製した．UN および NP の最
終含有量は，0.91 mg/capsule および 2.0 mg/capsule とした．これらのカプセル製剤のコ
ントロール製剤として，試験薬物と MAC の物理的混合物を準備し，同様にカプセルに
充填したもの (physical mixture packed capsule，PMC) を調製した． 
 
II－4 走査電子顕微鏡画像 
 I－5 の内容に準ずる． 
 
II－5 X 線構造回折 
 ES 法で調製した MAC ナノファイバーシート，MAC ナノファイバーシートを粉砕し
た微細粒子，薬物および MAC の原末を X 線構造回折装置 (XRD-7000, Shimazu, Kyoto, 
Japan) を用いて X 線回折を行った．XRD の実験条件を下記 Table II-1 に示す． 
 
Table II-1  Condition for X-ray diffraction (XRD) 
 
XRD 
2range 4.0 － 50.0° 
Tube  
current 30 mA 
voltage 40 kV 
Target Cu 
Monochromatic Graphite monochromator 
Detector Scintillation counter 
Slit 
receiving slit 0.3 mm 
divergence slit 1.0° 
scatter slit 1.0° 
Scanning speed 0.6° / min 
 
II－6 動物準備 
 Wistar 系雄性ラット (9－10 週齢，体重平均約 300 g) を日本エスエルシー株式会社 







II－7  In vitro 溶出試験 
 第 16 日本薬局方に基づいて実施した．UN および NP を含む製剤 PMC，NFPC，MPPC
からの薬物の溶出性を評価した．試験液は，66.7 mM リン酸緩衝液 (pH 6.8) を使用し，
試験液量は 300 mL ，回転数 100 rpm，温度 37°C，試験時間は 8 時間とした．NP の溶
出試験においては，溶解補助剤として，Tween 80 を 0.5%(w/v) 添加して試験した．サン
プル採取は，1.0 mL とし，試験開始前 5 min (0 min) および，試験開始後 10，20，30，
60，90，120，180，240，360，480 min に経時的に行った．サンプル採取後，同時に同
温度に保った pH 6.8 のリン酸緩衝液 1.0 mL を補充した．採取した溶出液は，フィル
ター (EMD Millipore Co., MA, USA) にて濾過し，得られた試験溶液中の薬物濃度は，II
－9 の方法により直に測定した． 
 
II－8 ラットにおける in vivo 十二指腸内投与実験 
 ラットは，実験前に水のみ自由に摂取できる状態で 16－18 時間絶食を行った．ラッ




認した．採血は頸静脈から行い，血液はヘパリン処理した 1.5 mL のポリエチレン製の
遠心チューブに採取した．サンプル採取は，投与前 5 min (0min) および，投与後 10，
20，30，60，90，120，180，240，360，480 min に実施した．得られた血液サンプルは，
採取後すぐ 3000 × g，4°C，15 分の条件下で遠心分離を行い，50µL の血漿サンプルを取
り出した．得られた血漿サンプルは，分析まで－80 °C で凍結保存した． 
 
II－9 薬物濃度測定 
 UN の溶出濃度は，DTX 800 multimode detector (Beckman Coulter, Inc., Tokyo, Japan) を
用いて蛍光波長 485 nm，励起波長 535 nm にて蛍光測定を行った．NP の溶出濃度は，
分光光度計 (UV-160A, Shimadzu, Co., Kyoto, Japan) を用いて 340 nm における吸光度を
測定した．UN の血漿サンプルは，サンプル試料 50 µL にメタノール 250 µL を加えタン
パク除去を行い，30 秒間撹拌したのち，3000 × g，4°C，15 分の条件下で遠心分離を行
った．得られた上澄みから 200 µL を採取し 96 穴マイクロプレートに分取し，蛍光プレ
ートリーダー DTX 800 multimode detector (Beckman Coulter, Inc., Tokyo, Japan) を用いて
蛍光波長 485 nm，励起波長 535 nm にて蛍光測定を行った．なお，検量線は，薬物を含
有しない血漿 50 µL に既知濃度の UN を 5 µL 添加し調製した．検量線は原点を通過す
る直線を示し，相関係数は 0.99 以上であった．NP の血漿サンプルは，サンプル試料 50 
µL に内部標準として MDZ (1.0 µg/mL) を 5 µL 添加し，30 秒間撹拌した．その後，
2.0%(w/v) の ZnSO4 50%(w/v) メタノール溶液を 100 µL 加え 10 分間撹拌しタンパク除
54 
 
去を行い，3000 × g，4°C，15 分の条件下で遠心分離を行った．得られた上澄みを 1.5 mL
のポリエチレン製の遠心チューブにデカンテーションし，1.0 mL のジエチルエーテルを
加え抽出した．その後，再度 10 分間撹拌し 3000 × g，4°C，15 分の条件下で遠心分離を
行った．上澄みをガラス製のスピッツ管にデカンテーションし，エバポレーターで減圧
乾固 (45°C，30 分) した．その残渣に高速液体クロマトグラフィー/タンデム質量分析
装置 (LC-MS/MS) の移動相 1 mL を添加し再溶解後，うち 20 µL を分析サンプルとして
用いた．血漿中 NP 濃度は MDZ ピーク面積に対する NFP の面積比をとることによる内
部標準法により測定した．LC-MS/MS の分析条件を Table II-2 に示す．なお，検量線は，
薬物を含有しない血漿 50 µL に既知濃度の NP を 5 µL 添加し調製した．検量線は原点
を通過する直線を示し，相関係数は 0.99 以上であった． 
 
II－10 薬物動態学的解析および薬力学的解析 
 ラット十二指腸内投与後の薬物血漿中濃度－時間曲線下面積 (AUC0ー480) は，モーメ
ント解析により算出し，ノンパラメトリック法によって評価した． 
濃度対時間曲線下面積 (AUC0ー480) は，線形台形公式によって算出した．また，最高血
漿中濃度 (Cmax) かつ最高血漿中濃度到達時間 (Tmax) は十二指腸内投与後に得られた
実際のデータから決定した．また，最小血漿中濃度 (Cmin) についても実際のデータか
ら決定した．Cmaxおよび Cminの差 (Cmax－Cmin) は血漿中濃度変化の差異の評価に用いた．
全身クリアランス (CLtot) は静脈内投与量を AUC0ー480で割ることにより算出した．見か
けのクリアランス (CL/F) は，十二指腸内投与量を AUC0ー480で割ることにより算出し，
生物学的利用率 (F) は，CLtotを CL/F で割ることにより算出した．統計分析は StatView
®
分析ソフトウエア (SAS Institute Inc., USA) を用いて行い，平均値の差の検定には，一
















Table II-2  Condition for LC-MS/MS analysis of NP 
 
HPLC 
Column Chemcopak QUICKSORB 5 m (φ 2.1 mm x 150 mm) 
Temp 40℃ 
Mobil Phase 90% CH3CN in 0.1% HCOOH 
Flow rate 0.2 mL/min 
Injection Volume 20 L 
Detection Time 5 min 
 
MS/MS 4000 Q TRAP (AB Sciex) 
Ionization ESI 
Mode Positive 
Nebulizer gas 8 L/min 
Curtain gas 8 L/min 
Collision gas 2 L/min 
Voltage 5000 V 
Temp 300℃ 
Declustering potential 20 V 
Focusing potential 200 V 
Entrance potential -10V 
Collusion energy 30 V 
Collision cell exit potential 6V 





nifedipine 2.24 min 
midazolam 1.78 min 
Software Analyst ver.1.4.1. 
 
 
第 III 章  
III－1 試薬類と試験溶液の調製 
 MAC (EUDRAGIT®S100) は，エボニック・デグサ・ジャパン株式会社 (Tokyo，Japan) 




準溶液は，アセトンで溶解し，最終濃度を 500 µg/mL として調製し，－20°C の暗所で
保管した．検量線は，標準溶液を希釈して調製した． 
 
III－2  ES 法による AAP 含有および薬物非含有ナノファイバーの調製 
 ナノファイバーは ES 法により調製した．AAP 含有ナノファイバーを調製する高分子




リンジに充填し，ES 装置のシリンジポンプに設置し，ES 法を行った．ES 法の条件は，
ニードル先端からナノファイバー捕集板までの距離を 10 cm，電圧を 25 kV，吐出速度
を 10 mL/h とし，ナノファイバーを調製した． 
 
III－3 AAP 含有ナノファイバーを用いた錠剤の調製 
 被験製剤として，4 種類の錠剤を HANDTAB-100 (Ichihashiseiki Co. Ltd., Kyoto, Japan) 
の打錠機を用い 5－20 MPa の打錠圧で直接打錠法により調製した．ナノファイバーを用
いた製剤として，3 種類の錠剤を調製した．被験製剤の錠剤重量は，全て 100 mg とな
るように調製し，全ての被験製剤の AAP 含有量は 14 mg/tablet とした．ナノファイバー
を用いた 3 種類の錠剤は，ES 法により調製した AAP 含有 MAC ナノファイバーから
100 mg 採取し打錠した打錠製剤 (NFT, nano-fiber tablet)，半量の 1.0%(w/v) AAP と
12.5%(w/v) MAC をアセトンで溶解混合させた溶液で調製したナノファイバー 93 mg 
に 7 mg の AAP 残量原末を吸着させ打錠した打錠製剤 (NFThalf) および，薬物非含有
MAC ナノファイバーに 14 mg の AAP 全量を吸着させ打錠した打錠製剤 (NFTadso)を調
製した．これらの錠剤のコントロール製剤として，14 mg の AAP 原末と製剤添加物と
して，でんぷん 81 mg，ステアリン酸マグネシウム 2 mg，カルボキシメチルセルロー
ス 3 mg を用いた物理的混合物を打錠した打錠製剤 (PMT, physical mixture tablet) を調
製した．また，溶解後の錠剤表面の形態変化を観察するために薬物非含有 MAC ナノフ




 I－5 の内容に準ずる． 
 
III－5 動物準備 




III－6  X 線造影検査試験 
造影検査試験用に 12.5 %(w/v) MAC アセトン溶液に BaSO4を懸濁させ，ES 法により
BaSO4含有ナノファイバーを調製した．その後，100 mg の BaSO4含有ナノファイバー
を 10 MPa の打錠圧にて直接打錠を行った．調製した被験製剤をラット十二指腸内投与
投与し，経時的に LaTheta (Hitachi Aloka Medical, Ltd., Kyoto, Japan) により X 線照射す
ることにより，腸管内の錠剤の位置を観察した．  
 
III－7 In vitro 溶出試験 
 第 16 日本薬局方に基づいて実施した．AAP を含むナノファイバー製剤からの薬物の
溶出性を評価した．試験液は，pH 1.0，pH 3.0，pH 6.8，pH 8.0 の緩衝液を使用し，試験
液量は 300 mL，回転数 100 rpm，温度 37°C，試験時間は 8 時間とした．サンプル採取
は，1.0 mL とし，試験開始前 5 min (0 min) および，試験開始後 10，20，30，60，90，
120，180，240，360，480 min に経時的に行った．サンプル採取後，同時に同温度に保
った同じ pH の緩衝液  1.0 mL を補充した．採取した溶出液は，フィルター 
(Millex
®
-LH：0.45 m, EMD Millipore Co., MA, USA) にて濾過し，得られた試験溶液中
の薬物濃度は，直ちに高速液体クロマトグラフィー (HPLC) により測定した．HPLC の
分析条件を Table III-1 に示す．また，NFTfree (重量 100 mg, 3.0 mm x 7 mm) において同
様に溶出試験を実施し 0，2，4，8，24，48 時間後の重量を測定した．なお，0 時間は




Table III-1  Condition for HPLC analysis of AAP 
 
HPLC 
Constitution LC 10A pump 
 LC-UV detector 
 SIL auto-sampler 
Column Intertsil ODS-3 (φ 4.6 mm x 150 mm) 
Temp 40℃ 
Mobil Phase 0.05N potassium dihydrogen phosphate:methanol=9:1 
Flow rate 1.0 mL/min 
Injection Volume 10 L 
Detection Time 30 min 




III－8 ラットにおける in vivo 十二指腸内投与実験 
 II－8 の内容に準ずる．なお，サンプル採取は，投与前 5 min (0min) および，投与後
15，30，60，90，120，180，240，360，480 min に実施した． 
 
III－9 血漿中 AAP 濃度の測定 
 AAP の血漿サンプルは，サンプル試料 50 µL に 2.0%(w/v) の ZnSO4 50%(w/v) メタノ
ール溶液を 100 µL 加え 10 分間撹拌しタンパク除去を行い，11,000 × g，4°C，3 分の条
件下で遠心分離を行った．得られた上澄みから 100 µL を採取し，フィルター 
(Millex
®
-LH：0.45 m, EMD Millipore Co., MA, USA) にて濾過し，高速液体クロマトグ
ラフィー (HPLC) により測定した (Table III-1)．なお，検量線は，薬物を含有しない血
漿 50 µL に既知濃度の AAP を 5 µL 添加し調製した．検量線は原点を通過する直線を
示し，相関係数は 0.99 以上であった． 
 
III－10 薬物動態学的解析 
 In vitro 溶出試験のデータに非線形最小二乗分析を適応し，WinNonlin® (version 6.4, 
Pharsight Corporation, CA, USA) を用いて解析を実施した．次式のように，一般的なシグ
モイド型の方程式により定義される． 
C =
𝐷max  × 𝑇
𝐵
𝑀𝐷𝑇 +  𝑇𝐵
 
 
ここでの C および B は，累積 AAP 濃度 (g/mL) および溶解係数を表し，Dmaxおよ
び MDT は，それぞれ AAP 最大溶出濃度 (g/mL) および 50%溶出時間 (min) を表して
いる．Gauss－Newton 法によって，これらのパラメータを算出し，Akaike's Information 
Criterion (AIC) [60] によって評価した．また，ラットにおける in vivo 十二指腸内投与実
験の結果から，濃度対時間曲線下面積 (AUC0ー480) は，線形台形公式によって算出した．
最高血漿中濃度 (Cmax) かつ最高血漿中濃度到達時間 (Tmax) は十二指腸内投与後に得
られた実際のデータから決定した．また，最小血漿中濃度 (Cmin) についても実際のデ
ータから決定した．相対的バイオアベイラビリティ (RA) は，PMT の AUC0ー480平均値
を各 NFT 錠剤の AUC0ー480平均値で割ることにより算出した．統計分析は StatView
®分
析ソフトウエア (SAS Institute Inc., USA) を用いて行い，平均値の差の検定には，一元


















薬学分野，とりわけ医薬品製造分野における ES 法の応用はほとんどなく，ES 法に適用
できる医療用高分子も見出されていない．一方，薬物送達システム (ドラッグデリバリ
ーシステム；DDS) の概念は 1970 年代には確立し，1980 年代にはナノテクノロジーの






酸コ高分子 S をベースとしたナノファイバーを ES 法により調製する手法を開発し，調
製したナノファイバーを製剤中の薬物放出の支持媒体として利用する，新規の薬物放出





コーティング剤である，メタクリル酸コ高分子 S (EUDRAGIT®S100；MAC) を使用し，
MAC を用いて各種ナノファイバーを効率的に得るための ES 法の各種条件を検討した．
ナノファイバーの繊維径は電子顕微鏡法により測定した．モデル薬物として，ウラニン 
(UN, LogPow=0.10)，アセトアミノフェン (AAP, LogPow=0.49) およびニフェジピン (NP, 
LogPow=3.23) を用い，それら薬物を含有させたナノファイバーを調製し，カプセル剤，
顆粒剤および錠剤に応用した．調製した製剤について in vitro 薬物溶出試験およびラッ
ト in vivo 十二指腸内投与試験を行い，薬物の放出挙動およびラットにおける体内動態





(MAC と薬物の物理的混合物をカプセルに充填した製剤) の 3 種類を調製した．錠剤で















ることが出来た．MAC を用いた ES 装置の条件検討では，MAC 溶液の濃度 (粘性) お
よび溶媒の誘電率に依存して繊維径の変化が認められた．MAC 溶液の濃度 (粘性) が











存在しているものと考えられた．また，MAC は pH 7.0 以上で溶解するのでそれ以下の
pH 領域では MAC からの薬物の放出挙動が制限されるものと考えられた．すなわち，
MAC 中の薬物はエンタルピーが高い状態にあり，pH が低い領域では MAC の pH 感応
性により，その放出性が制限されてしまうが，pH の高い領域では即溶性となることが
判った．また，ラット in vivo 十二指腸内投与試験の結果からは，水溶性薬物 UN を含有
する NFPC および MPPC では，PMC と比較して，ナノファイバーを用いた製剤の最高
血漿中濃度 (Cmax) は抑えられ，最高血漿中濃度到達時間 (Tmax) が延長することを確認
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た．さらに，NFT，NFTadso および NFThalf の in vitro 薬物溶出試験の結果から，薬物の
添加形態を変えることで薬物の放出挙動を制御することが可能となった．また，NFT
は低い pH 領域では，MAC が水で膨潤することにより半透膜の役割を果たして薬物を
放出する一方， pH 7.0 以上で，NFT は自発的に溶解して，薬物を大量に放出するとい
う特性を示した．すなわち，MAC に基づく NFT は pH 感応性をもつ錠剤であり，経口
投与時には消化管内の pH に依存した薬物の放出制御が可能になるものと考えられた．
ラット in vivo 十二指腸内投与試験の結果，ナノファイバーを用いた錠剤からの薬物体




 本研究で開発した ES 装置では，ナノファイバー捕集板の中央部に電流を誘導する金
属棒を取り付けることにより，ナノファイバーを調製する際の散乱を抑えて，ナノファ
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